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【背景】 
 心不全の発症には様々な病態が関与しているが、虚血性心疾患は心不全の主要な原因
疾患である。慢性心不全の治療薬には、レニン・アンジオテンシン系阻害薬、交感神経 β
遮断薬が広く使用され、予後改善に寄与しているが、その効果はまだ満足のいくもので
はなく、新たな治療薬の開発が望まれている。 
糖尿病の治療では、近年、Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)アナログや Dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) 阻害薬が開発され、実臨床で広く使用されている。GLP-1は食事摂取
に伴い消化管から分泌されるホルモンの１つで、膵臓の β 細胞に作用してインスリン分
泌を促進するが、GLP-1 は血中に分泌されると、タンパク分解酵素である DPP-4 によっ
て切断され、ほんの数分で不活性化されてしまう。そこで、GLP-1 を切断する DPP-4 を
阻害し、GLP-1の作用を増強させる DPP-4阻害薬が新たに開発された。 
DPP-4 はペプチドの N 末端から 2 番目のプロリンまたはアラニンを認識して切断する
酵素であり、心保護作用を有すると報告のある Stromal cell-derived factor-1α (SDF-1α) など、
多くのホルモンやケモカインを切断することが知られ、DPP-4阻害薬は多様な臓器保護作
用を有することが報告されている。しかし、DPP-4阻害薬の心不全に対する効果と作用機
序についてはまだ解明されていない。 
そこで本研究は心筋梗塞後の心不全進展に対する DPP-4 阻害薬の心保護効果を明らか
にし、その詳細なメカニズムを解明することを目的とした。 
 
【方法】 
8週齢 C57BL/6 雄マウスの左冠動脈を結紮して心筋梗塞を作製し、無治療群(Control群)
と DPP-4阻害薬(MK-0626、3mg/kg/日)投与群(DPP-4i群)に割り付けた。DPP-4阻害薬は心
筋梗塞作成後から連続5日間投与した。心筋梗塞3日後にDPP-4活性を測定し、またELISA
を用いて SDF-1α濃度を測定した。心筋梗塞 5日後に心エコーを用いて心機能を測定する
とともに、病理学的評価も行った。 
さらに DPP-4 遺伝子欠損マウス(DPP-4KO 群)に心筋梗塞を作製し、同様の評価を行っ
た。 
 
【結果】 
1. DPP-4活性 
MK-0626の効果を確かめる目的で、血清、心臓組織における DPP-4活性を測定した。 
  血清、心臓組織共にDPP-4阻害薬を用いることでDPP-4活性が有意に低下した。さらに、
無治療群では開胸手術のみを行った Sham群に比べ、心筋梗塞を行った群では DPP-4 活
性が上昇しており、心筋梗塞の病態に DPP-4が何らかの影響を与えている可能性が示唆
された。 
2. 心機能、梗塞サイズに対する DPP-4阻害薬の効果 
DPP-4 阻害薬の心保護効果を確かめる目的で、マウスの心機能を心エコーで評価した。
心筋梗塞手術前は Control群、DPP-4i群、DPP-4KO群の 3群間で各々の指標に有意な差
は認めなかった。心筋梗塞 5日後には、Fractional shortening (FS) が手術前に比べ有意に
低下した。しかし、その FS の低下は Control 群に比べ、DPP-4i 群、DPP-4KO 群では有
意に抑制された。DPP-4阻害による心機能改善効果は心筋梗塞 28日後にも確認できた。 
梗塞サイズに関しては、心筋梗塞 5日後にMasson trichrome 染色を行って評価した。
Control群に比べ、DPP-4i群、DPP-4KO 群では梗塞サイズが有意に縮小した。 
3. 心筋虚血、細胞死に対する DPP-4阻害薬の効果 
DPP-4 阻害による心筋虚血について、心筋梗塞 5 日後に病理学的評価を行った。心筋
梗塞の境界領域において、心筋細胞あたりの血管内皮細胞数は Control群に比べ、DPP-4i
群、DPP-4KO 群で有意に増加していた。さらに、ピモニダゾールを用いた染色を行って
心筋虚血領域を評価したところ、心筋梗塞の境界領域において、心筋虚血領域は Control
群に比べ、DPP-4i群、DPP-4KO 群で有意に減少していた。 
心筋梗塞 3 日後に TUNEL 染色を行い、apoptosis の評価を行った。心筋梗塞の境界領
域において、TUNEL 染色陽性細胞は Control 群に比べ、DPP-4i 群、DPP-4KO 群で有意
に減少していた。 
4. GLP-1、SDF-1αに対する DPP-4阻害薬の効果 
DPP-4 の基質で心保護効果を有すると報告がある GLP-1、SDF-1αに関して検討を行っ
た。 
まず、心筋梗塞 4 日後に血清における GLP-1 濃度を測定した。Control 群、DPP-4i 群
のいずれにおいても、GLP-1 濃度は 5-20pM と低く、文献で心保護効果を有すると報告
されている GLP-1濃度を大幅に下回った。従って、DPP-4阻害薬による心保護作用の機
序として、GLP-1が関与している可能性は低いものと考えられた。 
一方で、SDF-1α については心臓組織におけるタンパク量を計測した。Sham手術群に
比べ、心筋梗塞 3 日後に SDF-1αは増加したが、心筋梗塞作製後の比較では Control群に
比べ、DPP-4i群では SDF-1αが有意に増加した。 
5. 心臓組織における細胞内シグナルの解析 
DPP-4 阻害により SDF-1α のタンパク量が心臓組織で増加することから、SDF-1αの下
流のシグナルに関して検討を行った。心筋梗塞 1 日後において、Signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3) のリン酸化が Control群に比べ、DPP-4KO 群で有意に
増加する結果が得られた。 
6. SDF-1α/CXCR4 – STAT3 経路の関与 
上記の結果から、DPP-4阻害により SDF-1α/CXCR4 – STAT3 経路が活性化されること
が示唆された。この経路の関与をさらに確認するため、阻害実験を行った。 
まず、SDF-1α のレセプターである CXCR4 の antagonist (AMD3100) を用いて、
SDF-1α/CXCR4 – STAT3 経路を阻害した場合におけるDPP-4阻害の心保護効果を評価し
た。心筋梗塞 5 日後に心エコー検査を行って心機能を評価したところ、AMD3100 を用
いることにより、DPP-4阻害の心保護効果が打ち消された。 
さらに、STAT3のリン酸化阻害剤 (Stattic) を用いて、SDF-1α/CXCR4 – STAT3 経路を
阻害し、心筋梗塞 5 日後に心エコーを行って心機能を評価したところ、Stattic を用いる
ことにより、DPP-4阻害の心保護効果が打ち消された。 
7. DPP-4阻害薬の心筋細胞への関与 
 DPP-4 阻害薬が心筋細胞に直接関与しているか否かを確かめるため、ラットの新生仔
心筋細胞を用いた in vitro の実験を行った。Hypoxia Inducible factor (HIF)-1α を誘導する
塩化コバルトを培養液中に加え、低酸素環境を再現して培養を行ったところ、塩化コバ
ルト添加前に比べ、添加 12時間後に心筋細胞膜上にDPP-4が増加するのを確認できた。 
 また、ラット新生仔心筋細胞を用いて、低酸素状態における細胞死を評価した。低酸
素状態で培養することで心筋細胞の apoptosisは増加したが、DPP-4阻害薬の投与により
低酸素状態での apoptosisは抑制された。さらに、DPP-4阻害薬投与による apoptosisの抑
制効果は AMD 3100の投与で打ち消され、Stattic投与でも打ち消された。 
培養心筋細胞の細胞内シグナルに関しても評価したところ、in vivo の実験と同様に、 
低酸素培養下では、DPP-4阻害薬を加えることにより、心筋細胞の STAT3のリン酸化が
亢進することが確認できた。 
8. DPP-4阻害薬投与による心筋細胞の STAT3 活性 
 最後に、STAT3経路がDPP-4阻害薬の心保護効果に重要であることを確かめる目的で、
心筋細胞特異的 STAT3 欠損マウスを用いた実験を行った。tamoxifen 投与により心筋特
異的に Creタンパクを発現する α-MHCmercremer マウスと、STAT3flox/floxマウスを掛け
合わせて、STAT3-MerCre マウスを作成し、tamoxifen 投与を行うことで心筋細胞特異的
に STAT3 を欠損するマウスを作成した。 
心筋梗塞 5 日後に、心エコーを用いた心機能評価、Masson trichrome 染色を用いた梗
塞サイズの評価を行った。STAT3-MerCreマウスでも DPP-4阻害薬投与により、FS の改
善、梗塞サイズの縮小が確認されたが、tamoxifen投与を行って心筋細胞特異的に STAT3
を欠損させたマウスにおいては DPP-4阻害薬の心保護効果が打ち消された。 
 
【結論】 
DPP-4阻害薬は心筋細胞における SDF-1α/CXCR4-STAT3シグナル経路の活性化により、心
筋梗塞後の心不全に対して心保護効果を有することが示唆された。 
